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は、医薬品医療機器法第 68条の 10第 1項および同第 2項に基づき、製造販売業や医療
関係者が厚生労働大臣に報告する制度であり、実務的な報告窓口および情報整理は独立
































































（Osteonecrosis of the jaw: ONJ）などの重篤な副作用が懸念され、規制当局は DENの
適正使用を警告する対策を取っていた。5,6) 日本においても販売直後より、重篤な低カル
シウム血症発症例が報告され、販売 3ヶ月後の 2012年 7月に、添付文書の重大な副作用
欄へ低カルシウム血症が追記された。7) しかしながら、その後、低カルシウム血症による
死亡例が報告された。 



































は、これを集計の上、オンライン上で副作用報告データベース Japanese Adverse Drug 
Event Report database（JADER）として公開しており、データのダウンロードが可能
である。この大規模な副作用症例を集めた JADER を用いて、これまでにもビスホスホ











の、2012年 4月から 2014年 9月までに報告されたデータを使用した。JADER おける
疾患名（原疾患、適用理由）のコードは、日本医薬情報センタ （ーJAPIC）（東京、日本）

















中カルシウム減少/Blood calcium decreased（10005395）の 3種のMedDRA PTを用い




本研究で評価対象とする行政施策は、2012年 9月 11日に発行された DENの低カルシ
ウム血症に対する安全性速報（添付文書の警告欄への追記も並行）とした。施策による
各副作用シグナルへの影響は、施策前から施策 2 年後の副作用発現数を対象とし、（ⅰ）
Pre：施策前（2012 年 4 月～9 月）、（ⅱ）Post1：施策後 1 年間（2012 年 10 月～2013




低カルシウム血症、ONJのシグナル検出は、Reporting Odds Radio（ROR）法 3,4を
用い（Fig.1）、各期間の RORを、以下のロジスティック回帰モデル式（式 1）に基づき、
年齢層（＜60 歳）、性別で調整し、Pre から Post 1 及び Post2 への推移を医薬品及び副
作用ごとに比較した。 
 Log (odds) = β0 + β1*A + β2*S + β3*D  ・・・・・（式 1） 







Log (odds) =β0 + β1*A + β2*S + β3*D + β4*P + β5*D *P ・・・（式 2） 
A: 年齢（<60 vs. ≧60）、S：性別（女性 vs. 男性）、D：医薬品（DEN or ZOL vs. そ


























































































































































































































































  2-3 結果 
低カルシウム血症および顎骨壊死について報告された患者の特徴 




た（Figure 2 A-C）。年齢別では、50歳以上の割合が、全副作用では約 72%、低カルシウ
ム血症では約 83%を占め、ONJでは約 96%であったが、これは対象薬の適用が腫瘍のた
めと考えられた。しかし ONJ に比べ、低カルシウム血症については、若年層（30 歳未
満）の発症も比較的多く認められた（Figure 2 D）。また、DENおよび ZOLを含む悪性
腫瘍薬では、全医薬品による報告割合と比較し、低カルシウム血症や ONJの割合が明ら
かに高かった（Figure 2 E）。 
 
デノスマブおよびゾレドロン酸による副作用 
調査期間（2012年 4月から 2014年 9月）における DENによる副作用について、ROR




























Table 1.  デノスマブによる副作用シグナル（ROR）上位 5種のリスト  
副作用名 
報告件数 
ROR (95% CI) 
N11 N21 N12 N22 
低カルシウム血症 141 139 158 151204 970.8  (732.6 - 1286.3) 
骨炎 3 8 296 151335 191.7  (50.6 - 726.2) 
顎膿瘍 2 7 297 151336 145.6  (30.1 - 703.7) 
骨髄炎 17 97 282 151246 94.0  (55.4 - 159.4) 





Table 2.  ゾレドロン酸による副作用シグナル（ROR）上位 5種のリスト 
副作用 
報告件数 
ROR (95% CI) 
N11 N21 N12 N22 
顎骨壊死（ONJ） 310 244 491 150597 389.7 (322.3 - 471.1) 
歯周病 3 3 798 150838 189.0 (38.1 - 937.9) 
骨溶解 2 2 799 150839 188.8 (26.6 - 1341.8) 
歯周炎 11 16 790 150825 131.3 (60.7 - 283.7) 






















RORの推移を DENと ZOLで比較した。 
Pre の低カルシウム血症の ROR を Post1 及び Post2 と比較したところ、DEN では施
策後に減少傾向が見られ、特に Post2 ではより顕著な減少が認められた。この傾向は背
景要因で調整した ROR でも認められた。一方、同効薬である ZOL では、施策後に増加
傾向がみられたが、ROR の変化は全期間を通じて DEN に比べて非常に小さいものであ
った（Table 3）。なお、薬剤ごとに、低カルシウム血症報告の Pre に対する Post1 及び
Post2の RORを比較すると、DENでは Post2において低カルシウム血症の ROR の有意
な低下が観察されたが（OR: 0.361、95%CI：0.186-0.700、p=0.0031）、ZOL では有意
ではなかった（OR：1.07、95%CI：0.353-3.249、p=1.000）。 





Pre Post 1 Post 2 
DEN Crude 1455.6 1172.1 687.5 
    (753.6 - 2811.6) (715.1 - 1921.2) (381.7 - 1238.5) 
  Adjusteda) 1718.5 1104.1 789.2 
    (833.6 – 3542.9) (658.4 - 1851.4) (415.7 - 1498.3) 
ZOL Crude 42.5 54.8 67.4 
    (18.6 - 97.2) (27.5 - 109.2) (29.3 - 155.2) 
  Adjusteda) 36.4 50.4 50.3 
    (15.0 - 88.5) (24.2 - 105.2) (19.1 - 132.7) 
CI：信頼区間 
a)Log (odds) = β0 + β1A + β2S ＋β3D  





ONJ については、DEN において施策後 Post1 で増加したものの、Post2 では Post1
よりも減少傾向であった。 ZOL では、DEN と逆の傾向にあり、施策後 Post1 で一時的
な減少傾向がみられたが、Post2では Post1より増加傾向にあった（Table 4）。薬剤ごと
に、ONJ報告の Preに対する Post1または Post2の RORを比較した場合、Post1では、
DEN（OR: 3.760、95%CI：1.251-11.30、p=0.0116）及び ZOL（OR: 0.420、95%CI：
0.211-0.837、p=0.0149）ともに、一時的に有意差は見られたものの、Post2においては、
DEN（OR: 2.647、95%CI：0.828-8.460、p=0.1257）及び ZOL（OR: 0.926、95%CI：
0.457-1.876、p=0.8588）のいずれの薬剤も有意な変化ではなかった。 
Table 4.  施策前後における顎骨壊死のオッズ比の変化 
医薬品名 
ROR  
(95% CI)  
調査期間 
Pre  Post 1  Post 2  
DEN Crude 30.3 185.9 102.9 
  
(10.6 - 87.1) (111.9 - 309.0) (54.4 - 194.6) 
 
Adjusteda) 33.2 188.1 97.9 
  
(11.3 - 97.7) (111.0 - 318.7) (50.9 - 188.4) 
ZOL Crude 633.3 189.3 493.3 
  
(330.9 - 1212.2) (109.3 - 327.7) (270.3 - 900.0) 
 
Adjusteda) 695.5 186.1 451.4 
    (347.1 - 1393.9) (105.3 - 328.8) (238.2 - 855.4) 
CI：信頼区間 
a) Log (odds) = β0 + β1A + β2S ＋β3D  













は示されなかった（Table 6）。  
 
Table 5. DENによる低カルシウム血症の多変量ロジスティック回帰分析で有意な因子 
 
Adjusted OR (95% CI) P値 
DEN 1077 (769.7 - 1506) <0.0001 
Post 2 0.530 (0.339 - 0.829) 0.0054 
Post 1 0.641 (0.429 - 0.959) 0.0306 
OR：オッズ比、CI：信頼区間 
 
Table 6. ZOLによる低カルシウム血症の多変量ロジスティック回帰分析で有意な因子 
 
Adjusted OR (95% CI) P値 
ZOL 46.62 (28.60 - 75.99) <0.0001 
年齢 (＜60) 0.675 (0.489 - 0.930) 0.0164 




また、ONJ に対しては、DEN 及び ZOL ともに発現期間の影響は認められなかった
（Table 7, 8）。 
 
Table 7. DENによる顎骨壊死の多変量ロジスティック回帰分析 
 
Adjusted OR (95% CI) P値 
DEN 109.6 (75.52 - 159.2) <0.0001 
年齢 (＜60) 0.270 (0.174 - 0.421) <0.0001 
女性 2.070 (1.516 - 2.822) <0.0001 
OR：オッズ比、CI：信頼区間 
 
Table 8. ZOLによる顎骨壊死の多変量ロジスティック回帰分析 
 
Adjusted OR (95% CI) P値 
ZOL 349.3 (245.9 - 496.1) <0.0001 
年齢 (＜60) 0.289 (0.184 - 0.456) <0.0001 











Table. 9 各副作用の重篤転帰の割合 
 重篤転帰の割合 [重症例/全症例(%)] 
全期間 Pre Post 1 Post 2 
低カルシウム血症 
全医薬品 32 / 203 (15.8%) 10 / 59（16.9%) 13/ 91（14.3%) 9/ 53（17.0%) 
DEN 25/ 133（18.8%) 7 / 39 (17.9%) 12 / 62（19.4%) 6/ 32（18.8%) 
ZOL 3/21(14.3%) 2/6(33.3%) 1/9(11.1%) 0/6(0.0%) 
ONJ 
全医薬品 79/144（54.9％） 22/ 39 (56.4%) 34 / 58 (58.6%) 23 / 47 (48.9%) 
DEN 23 / 39 (59.0%) 1 / 3 (33.3%) 13 / 23 (56.5%) 9 / 13 (69.2%) 
ZOL 33/60(55.0%) 14/22(63.4%) 10/15(66.7%) 9/23(39.1%) 
 




していることが明らかとなった（Figure 3, Table 3,4）。なお、多変量解析では、DENと



























とは異なる傾向を示していることが確認された（Figure 3, Table 3,6）。 
さらに、施策対象外のONJの報告への影響についても対照として比較した。その結果、






のシグナルは、Post1 及び Post2 で変動はあるものの、施策後の有意な変化は見られず、























第 3 章 医療情報データベースを用いた低カルシウム血症例の検出アルゴリズ
ム構築及びリスク要因の解析、並びに行政施策の影響評価 
 






進められている。本邦においても、平成 30年 4月より、10拠点 23病院が参加し、症例




















 対象者として、2012年 4月 1日から 2016年 6月 30日までの期間に、DENを新規処
方された患者 201名を抽出した。本研究では、DENによる薬剤性低カルシウム血症発症
患者の抽出が必要であり、他の要因による非薬剤性低カルシウム血症発症患者は、除外
する必要がある。そこで、DEN 処方前（180 日間）に（1）低 Ca 血症既往歴が有る者、
（2）カルシウム製剤が処方されている者、（3）副甲状腺機能低下症（ICD-10 コード：
E20）と診断された者、（4）慢性腎不全（ICD-10 コード：N18）と診断された者、（5）
















本項の解析は、R for Windows バージョン 3.2.2（R Foundation for Statistical 
Computing、Vienna, Austria）を用いて行った。低カルシウム血症検出アルゴリズム構














  3-1-3 結果 
デノスマブによる低カルシウム血症の検出アルゴリズムの構築 
 新規 DEN処方者の 201名のうち、除外基準に該当する症例を除いた解析対象者は 164


























値のみの 55.1%から 88.0%に上昇した。 







症例数 (%) 16 (55.2) 13 (44.8) 
 
年齢、平均（標準偏差） 62.5 (15.4) 65.7 (14.3) 0.57 
性別  男性、人数（%） 11 (68.8) 10 (76.9) 0.94 
    女性、人数（%） 5 (31.3) 3 (23.1) 
 
肺がん、人数（%） 4 (25.0) 4 (30.8) 1.00 
乳がん、人数（%） 2 (12.5) 1 (7.7) 1.00 
前立腺がん、人数（%） 4 (25.0) 4 (30.8) 1.00 
その他のがん、人数（%） 6 (37.5) 5 (38.5) 1.00 
チャールソン併存疾患指数、平均(標準偏差) 7.93(4.71) 7.75 (4.5） 0.92 
処方開始から発症までの期間、平均(標準偏差) 56.4 (83.3) 175.7 (221.6) 0.09 
                 中央値(四分位範囲） 28（20.5-43.5） 108（13.0-202） 0.14 
処方後 Ca製剤服用、人数（%） 12 (75.0) 10 (76.9) 1.00 














陽性 14 5 0.88 0.62 
0.88 
 
陰性 2 8 (0.55-0.94) (0.38-0.74) 




















症例数(%) 16 (9.8) 148 (90.2) 
 
年齢、平均（標準偏差） 62.5 (15.4) 67.9 (11.8) 0.19 
性別 男性、人数(%) 11 (68.8) 88 (59.5) 0.65 
    女性、人数(%) 5 (31.3) 60 (40.5) 
 
肺がん、人数(%) 4 (25.0) 42 (28.4) 1.00 
乳がん、人数(%) 2 (12.5) 25 (16.9) 0.92 
前立腺癌、人数(%) 4 (25.0) 23 (15.5) 0.54 
その他のがん、人数(%) 6 (37.5) 58 (39.5) 1.00 
チャールソン併存疾患指数、平均(標準偏差) 7.93 (4.3) 6.92 (4.7) 0.43 
併用薬数、平均(標準偏差) 3.75 (2.9) 3.35 (2.9) 0.61 
処方開始同日カルシウム製剤処方、人数(%) 14 (87.5) 126 (85.1) 1.00 
処方前 eGFR <60mL/min/1.73m
2 
、人数(%) 4 (25.0) 43 (29.1) 1.96 
処方前 Alb<3.7mg/dL、人数(%) 8 (50.0) 62 (41.9) 0.72 
処方前 AST≧35IU/L、人数(%) 7 (43.8) 41 (27.7) 0.29 
処方前 GGT≧50IU/L、人数(%) 8 (50.0) 43 (29.1) 0.15 
処方前 ALT≧35IU/L、人数(%) 5 (31.3) 33 (22.3) 0.62 
処方前 ALP≧356IU/L、人数(%) 11 (68.8) 44 (29.7) P<0.01 








ジスティック回帰分析にて、ビタミン D処方、併用薬数、eGFR≤60mL / min / 1.73 m2





Table 12. 低カルシウム血症のリスク要因解析 
  
Crude  Adjusted 
    オッズ比 95%信頼区間 オッズ比 95%信頼区間 
年齢 
 
0.97 (0.93-1.00) 0.97 (0.92-1.02) 
性別       
 
        
男性   1.50 (0.52-4.96) 1.07 (0.29-4.19) 
女性 
 
1.00 Reference 1.00 Reference 
チャールソン併存疾患指数 
 
        
                   0-2   1.00 Reference 1.00 Reference 
                   3-4   0.50 (0.02-5.67) 0.87 (0.03-12.22) 
                   5- 
 
0.87 (0.23-6.42) 0.98 (0.19-7.44) 
処方開始同日カルシウム 
製剤処方 
  1.22 (0.31-8.12) 2.21 (0.33-44.67) 





0.81 (0.22-2.49) 0.82 (0.20-4.65) 
処方前低アルブミン血症   1.39 (0.49-3.96) 0.79 (0.20-3.11) 
処方前 ALP ≧356 IU/L   5.20 (1.78-17.32) 6.63 (1.79-29.31) 
 













グレード 2以上の初回発症までの中央値は 3.8ヶ月 17) 、あるいは低カルシウム血症の診






































第 2章の JADERの結果を検証することを目的とした。 
 






 対象者として、2012年 4月 1日から 2014年 9月 30日までの期間に、DENを新規処
方された患者を抽出した。本研究では、前章で構築した薬剤性低カルシウム血症検出ア






施策前（2012年 4月～9月）、（ⅱ）Post1：施策後 1年間（2012年 10月～2013年 9月）、
（ⅲ）Post2： 施策後 1～2年間（2013年 10月～2014年 9月）の 3期間に分け、Preに
















対する Post1 または Post2)を、下記モデル式（式 4）を用いて、β3 の P 値を基に評価
した。 


















 ・・・・・（式 4） 
y：アウトカム，Treatment
i
：治療群 or コントロール群、 
Period
i
：Pre to Post1 or Post2  
 
各評価指標の Preに対するオッズ比の統計解析は、R for Windowsバージョン 3.2.2
（R Foundation for Statistical Computing、Vienna, Austria）を用いて行い、DID法










  3-2-3 結果 
デノスマブに対する行政施策前後の各評価指標の時間的変化 
調査期間（2012 年 4 月から 2014 年 9 月）において、DEN の新規処方者数は Pre で
84 件、Post1 では 220 件、Post2 では 457 件であった。一方、ゾレドロン酸の新規処方





























Pre Post1 Post2 
症例数 84 220 457 
Ca製剤の同時処方者(割合) 17(20.2%） 68(30.9%) 263(57.5%) 
オッズ比[95%信頼区間] 1.00 [Reference] 1.76 [0.94-3.44] 5.34 [2.98-10.00] 
血清 Ca検査実施者(割合) 73(86.9%) 208(94.5%) 423(92.6%) 
オッズ比[95%信頼区間] 1.00 [Reference] 2.61 [0.99-6.76] 1.87 [0.82-4.00] 
オーダー数 356 1203 2306 
平均検査回数（/処方/人） 4.2 5.5 5.0 
血清Ca値＜8.5mg/dL者(割合) 
（投薬後 90日以内） 
22(26.2%) 53(24.1%) 121(26.5%) 













Pre Post1 Post2 
症例数 154 205 144 
Ca製剤の同時処方者数(割合) 2(1.3%) 6(2.9%) 6(4.2%) 
オッズ比[95%信頼区間] 1.00 [Reference] 2.29 [0.40-23.47] 3.30 [0.58-33.87] 
血清 Ca検査実施者(割合) 129(83.8%) 184(89.8%) 127(88.2%) 
オッズ比[95%信頼区間] 1.00 [Reference] 1.70 [0.87-3.34] 1.45 [0.71-3.00] 
オーダー数 947 1202 1060 
平均検査回数（/処方/人） 6.1 5.9 7.4 
血清 Ca値＜8.5mg/dL(割合) 
（投薬後 90日以内） 
37(24.0%) 53(25.9%) 43(29.9%) 














Table 15. DID 法によるデノスマブに対する施策影響の解析（Pre-Post1） 
  係数 95%CL P 
Ca製剤の同時処方割合 β3 0.049 -0.199 0.296 0.699 
血清 Ca検査実施割合 β3 0.040 -0.048 0.127 0.377 
低 Ca血症発症割合 β3 -0.047 -0.144 0.049 0.336 
 
Table 16. DID 法によるデノスマブに対する施策影響の解析（Pre-Post2） 
  係数 95%CL P 
Ca製剤の同時処方割合 β3 0.329 0.243 0.414 <.0001 
血清 Ca検査実施割合 β3 0.036 -0.065 0.136 0.485 













Table 17. 低カルシウム血症のグレード別発症割合の推移 
 
  2012年 4月 2012年 5月 2012年 6月 
 
～2012年 9月 ～2012年 10月 ～2012年 11月 
 
Pre Post1 Post2 
グレード 1 
(補正血清 Ca値<8.0-8.5mg/dL) 
26.2% 30.0% 32.6% 
グレード 2 
(補正血清 Ca値<7.0-8.0mg/dL) 
11.9% 10.9% 8.3% 
グレード 3 
(補正血清 Ca値<6.0-7.0mg/dL) 
2.4% 1.8% 1.3% 
グレード 4 
(補正血清 Ca値<6.0mg/dL) 
1.2% 0.5% 0.0% 
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